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論文の内容の要旨
慢性腎臓病 (CKD)は、その終末期において透析や腎移植による治療が必要となる。また、 CKDの進展
は心血管イベントの発症リスクを増加させることが知られており、世界中で共通の健康問題として認識され
ている。最近では、管障害は高血圧、加齢、及び糸球体過剰j慮過といった様々なリスク因子により病態が加
速化されることが明らかにされてきた。しかしながら、それらのリスク因子の蓄積による腎障害への関与は
未だ詳細には調べられていなし E。このような背景の下、著者は、つくば高血圧マウスを用い、リスク因子の
集積により引き起こされる病態の解析に取り組んだ。
つくば高血圧マウスはヒトレニン、ヒトアンジオテンシノーゲン遺伝子を過剰発現させたトランスジェ
ニック動物であり、レニン・アンジオテンシン系の充進により幼少期より高血圧を呈する。また、腎におい
ては高血圧、及び組織内レニン・アンジオテンシン系の活性化に起因した軽微な障害が認められることは過
去に報告されている。そこで、つくば高血圧マウスにおいて加齢、及ぴ、糸球体過剰i慮過により加速化される
病態について詳細に検討し、高血圧条件下ではいずれのリスク因子の集積によっても腎障害の指標である尿
中アルブミン/クレアチニン (Alb/Cr)比のさらなる上昇が認められることを明らかにした。さらに、それ
ぞれのリスク因子の上乗せにより引き起こされる病態変化が異なることを明らかにした。
つくば高血圧マウスにおいて、加齢は尿中 Alb/Cr比の上昇だけでなく、尿 1:ドNeutrophilgelatinase-
associa tedli poαlin (NGAL) ICr比の上昇、腎collagentype 1， alpha 2 (COLIA2) mRNA発現量の増加を引き起
こした。これらの結果は、尿細管障害を強く示唆しており、加齢による腎障害の加速化は尿細管障害の進展
が深く関与していることが明らかになった。これに対して、片腎摘処宣により誘導した糸球体過剰液過は尿
中Alb/Crよとの増加を加速化させたものの、尿中 NGAL/Cr比、腎COLIA2mRNA発現に影響はなかった。こ
れらの結果により、糸球体過剰i慮、過による尿中 Alb/Cr比の上昇において、尿細管障害は寄与していないと
考えられた。一方、片腎摘処置を行ったつくば高血圧マウスにおいては、糸球体機能障害の指標である血紫
中Cr濃度の上昇を認めたため、糸球体機能低下が惹起きれている可能性が示唆された。
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アルブミン尿は、糸球体による漣過バリアの機能低下、もしくは尿細管での再吸収機能障害により引き起
こされることが知られている。さらに、糸球体のj慮、過バリアはサイズ選択性、及びチャージ選択性により維
持されている。著者は、サイズ選択性を担う糸球体足縮胞により構成されるスリット膜構造や糸球体基底模
を電子顕微鏡により観察したが、明らかな形態変化は認められなかった。従って、つくば高血圧マウスにお
いて過剰議過により加速化される腎障害は糸球体のサイズ選択性ではなく、チャージ選択性の機能低下に起
因するものであると考えられた。
審査の結果の要旨
本研究で見出した知見は、つくば高血圧マウスにおいて加齢、もしくは糸球体過剰漉過によって引き起こ
された病態が異なるという事実を示しただけではなく、臨床における CKDの多様性を示唆するものである。
現在、有用な CKD治療薬は存在しておらず、その原密のーっとして病態の多様性が考えられている。また、
先進国諸毘では高齢化が進み、国の医療費に掛けられる予算は年々増加し、その医療費の大部分を占める透
析患者への費用負担が増大していることもあり、有効な治療法の確立が望まれている。本研究において認め
られた異なる因子の修せにより引き起こされた病態メカニズムを詳細に解析することは、患者背景に応じた
治療法の確立、さらには新たな CKD治療薬の開発の一助となることからも、本研究の今後の発展が期待さ
れる。
平成 25年2月20日、学位論文審査委員会において、審査員全員の出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項、について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。
よって、著者は博士(生物工学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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